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論文内容要旨
 通常, 病理学的観察に用いられる組織切片 は極めて薄いために, 本質的には二次元的な断面像
 と言って差 し支えない。 これから, 対象組織の三次元における数量的な情報 (体積・径など) を
 得るために, 従来 は幾何確率論を基礎に したステ レオロジーの手法が用いられてきた。 しかしそ
 のためには, 対象組織 の形や分布 に関 して何 らかの仮定 が必要であり, このため推定値に は無視
 できな い誤差 がっきものであった。 また最近ではステ レオロジーでは原理的 に解決不可能な問題
 が存在すること も示唆さ れている。
 一方, 病理形態学の分野で は以前から連続切片からの組織の三次元再構成が行われており, 最
 近で は連続二次元像 を計算機に入力 して, ディ スプ レイ 上に三次元像 を描かせることが簡単にで
 きるようになってきている。 このとき用いるデータは, 対象とする構造の連続切片上の輪郭, す
 なわち表面を多数の三次元座標点に置き換えたものである。 そこで, 三次元構造の画像化のみな
 らず, 従来 は解決不可能とされるような問題 も, このデータから直接数値計算を行うことにより
 解決可能と考えられる。 そこで計算機幾何学を病理形態学に応用する新しい試みと して次の二つ
 の問題 を選んで解法を確立 した・
 計算機は約2MBのRAMを内蔵する16bitのHP-9000 (mode1 310, Hewlett-Packard社)
 を用 い, 大量のデータを扱うために720KBのフロッ ピー。ディ スク を二基と40MBのハード・ ディ
 スク を併用 した。 データはディ ジタイザか ら入力 し, 再構成像を含め, 結果を高解像度カラー・
 ディ スプレイ に出力 した。 なお, ソフ トウェアはHP-BASICと同コ ンパィ ラを使用 して著者自
 身 が開発 した。
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            課題1:空間における距離分布
 組織の末梢血管構築には, 動・静脈間の短絡のために血流調節機構が必要な 「密接型」 と, そ
 うでない 「等間隔型」 の2型の存在が予想される。 組織中に格子状に数百個の観測点を設定 し,
 動脈から各点を経て静脈に至る最短距離 (L) を, 動静脈を数万個の三次元座標点に置き換えた
 上で数値計算する。 しの相対的なバラツキが大きいほど密接型, 小さいほど等間隔型に近いと言
 える。
 肝臓 は相対的なしのバラ ッキが最 も小さ く, 等間隔型の構造 を持つ臓器であることが分かって
 いるが, 慢性活動性肝炎か ら肝硬変へと進行するに伴い, これがどの様に変化するかを各1例の
 剖検材料を用いて調べた。 その結果, 病変の進行に従い, 次第 に密接型構築に近づくことが分かっ
 た。 慢性肝疾患で門脈が血流調節能を獲得することも考え難く, このことは硬変化にともない肝
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 組織へ の血流分布 が不平等な ものになることを推定させた。
        課題2:粒体の計算機幾何学的モルフ ォメ トリー
 細胞核や腎臓の糸球体のような一個一個 は独立した構造体を 「粒体 (particle)」 と総称する
 が, このような粒体の単位体積当たり の数やサイ ズの分布を正確に推定することは従来のステレ
 オロ ジーではほとんど絶望視されている。 そこで, 不偏的三次元プローブ (sampling brick) と
 連続切片を組み合わせ, 電算化することにより, 粒体の単位体積当たり の個数と体積分布の定量
 法を確立 した。
 この方法を細胞核と膵ラ氏島の個数および体積分布の推定に応用 した。 まず, 剖検材料から正
 常肝と肝細胞癌の核について計測 したところ, 単位体積中 の個数 はそ れぞ れ2.6× 105/㎡,
 2. 35×105/m㎡, また平均体積は212μ㎡, 404μ㎡と計算された。 また, その体積分布は正常例で
 はpIoidy類似の多峰性の分布となり, 肝癌例ではこのploidy類似のパター ンは失われており, 核
 の体積とDNA量が相関することを示唆する 結果を得た, 次に, 抗イ ンスリ ン抗体で膵臓の連続
 切片からラ ンゲルハ ンス島を染めだし, 正常例と糖尿病例で比較 してみた。 その結果, ラ氏島は
 正常, 糖尿病例ともに数の上では大部分は小型のものが占めていること, また, 1謡あたりの個
 数ではそれぞれ, 764個, 1188個となり, 却って糖尿病例の方がラ氏島の数が 多いという結果を
 得た。 この差はもっぱら小さな島の増加によるものであり, 従って, 島障害に対する再生の意味
 を持つ現象と考え られた。
              まとめ
 生体構造の 「形」 を数量的に解析するのに従来のステ レオロジーが有効に使えない場合があり,
 これを計算機幾何学 (Computational geometry) 的手法で解決するための方法論を2っの問題
 について示 した。 今回の研究で扱ったのは, 比較的簡単な問題ではあるが, 病理学の領域でこの
 ような方法を取り入れた世界最初の試みと考えられる。 今後, 様々の方向に展開可能な方法論で
 ある。
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 審査結果の要旨
 通常の病理切片は極めて薄いために本質的には二次元像といって差 し支えない。 このような切
 片から実際の組織における三次元的な数量情報 (体積, 径など) を得るために, 従来は幾何確率
 論を基礎にしたステ レオロジーの手法が主に用いられてきた。 しか し, これで は解決不可能な,
 あるい は誤差 が大 きす ぎる な ど実施上の問題 が多数あることが最近指摘さ れる に至っている。
 本研究では, 組織の構造を連続切片か ら多数の三次元座標点に置き換えて計算機に入力 し, 数
 値的 に処理することによ り, 従来のステ レオロ ジーでは解決不可能な課題にアプローチすること
 を目的と した。 具体的には次の二つの問題を対象と して方法論を確立 した。
 課題1:空間における距離分布
 組織の末梢の血管構築型には, 動・静脈闇の短絡のために血流調節機構が必要な 「密接型」 と,
 そうでない 「等間隔型」 の2型の存在が予測される。 そこで空間に格子状に設定 した多数の観測
 点を経て動脈か ら静脈に至る最短循環距離しの相対的なバラツキ を数量化 した血管構築型のパ ラ
 メ一夕とする。 この問題 は動・静脈 を多数の三次元座標点に置き換え, 数百個 の観測点について
 計算機処理を行なうことにより解決 した。 この方法を用 いて正常肝と慢性活動性肝炎およ び肝硬
 変を解析 したところ, 病期の進行に従い肝臓の血管構築型は 「等間隔型」 から 「密接型」 に次第
 に移行することが判明 した。
 課題2:粒体の計算機幾何学的モルフォメ トリー
 不偏的三次元プローブ (sampling brick) と連続切片を組み合わせ, 電算化することにより,
 粒体の単位体積あたりの個数と体積分布の定量法を確立した。 まず, 入の正常肝細胞と肝癌細胞
 の核に応用 したところ, 正常例ではploi⑬類似のパターンが得られたが, 肝細胞癌ではこのパター
 ンは失われていた。 これは核の体積とDNA量が密接に関係することを示唆する。 次に膵臓のラ
 ンゲルハ ンス島に応用 したところ, 正常に比べ, 糖尿病例では島の数が却って増加 しており, こ
 の現象 は小型 の島の増加 に負っていることが分かった。 これは島障害 に対する再生 の意味を持つ
 現象と考えられる。
 本研究で開発された方法論は, 従来のステ レオロジーでは解決不可能な問題, すなわち生体構
 造の数量化における困難を取り除き, 形態学に新 しい可能性をもた らすものである。 計算機幾何
 学的に生体構造を扱う試みと しては, 誇張な しに世界最初のものであり, 応用 の可能性がきわめ
 て高い方法論を確立 している。 以上によって本論文は医学博士の学位授与 に十分に価すると判断
 された。
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